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Cancer metastatique 
de la prostate 

Le cancer de la prostate metastase n'est pas curable, mais il est 
possible d'ameliorer la survie des patients lorsqu'il est 
hormonosensible, et d'accroTtre leur qualite de vie par 
des traitements symptomatiques lorsque I'hormonoresistance, 
qui est ineluctable, apparaTt. 


Jean-Pierre Droz, Aude Flechon, Catherine Terret* 

L e cancer de prostate metastatique est une maladie 
incurable. Toutefois il s’agit d’un cancer hormono- 
dependant. La castration et les cestrogenes ont 
demontre une efficacite remarquable. Le site metasta- 
tique le plus frequent est l’os (85 % des cas) mais aussi les 
ganglions et les visceres (45 °/o des cas) tels que le foie, le 
systeme nerveux et les poumons. 1 Cette extension des 
metastases a des consequences importantes : douleurs 
osseuses, compressions nerveuses, desordres hematolo- 
giques et metaboliques. Tous ces elements vont determi- 
ner la prise en charge pratique dont le seul objectif est pal- 
liatif et le but, l’amelioration de la qualite de vie. 

LE CANCER EST HORMONOSENSIBLE 

La suppression hormonale est essentielle 

La prostate normale, mais aussi les cellules cancereu- 
ses, sont sensibles aux androgenes. 11 existe deux sources 
d’androgenes : les testicules qui produisent la testoste- 
rone (95 °/o des androgenes) et les glandes surrenales 
(dehydro-epiandrosterone et son sulfate, androstene- 
drone). La testosterone est sous le controle de l’ante- 


hypophyse (secretion de LH \luteinizing hoi-monef) elle- 
meme regulee par fhypothalamus par le moyen de la LH- 
RH (LH - releasing hormone). H s’agit d’une secretion pul- 
satile reduite par retrocontrole selon le taux de 
testosterone. Les androgenes se fixent sur des recepteurs 
specifiques peripheriques qui permettent leur internalisa- 
tion. Ensuite ils sont transformes en dihydrotestosterone 
(DHT) active par la 5a -reductase. Plusieurs mecanismes 
de suppression hormonale peuvent etre utilises, ils sont 
represents dans la figure. Les effets secondaires sont 
montres dans le tableau 1, le plus important est l’impuis- 
sance et, a long terme, l’osteoporose. Les agonistes de la 
LH-RH doivent etre administres conjointement avec un 
anti-androgene pour eviter le syndrome du flare-up (exa- 
cerbation transitoire) : liberation initiale de LH et secre- 
tion secondaire de testosterone qui entrainent une exa- 
cerbation des douleurs, un risque de compression 
medullaire et de retention aigue d’ urine. 

Traitement de premiere ligne 

L'hormonosuppression est obtenue par la castration 
chirurgicale on radministration d’ agonistes LH-RH (leu- 
proreline, triptoreline, gosereline, busereline). L’objectif 
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Le blocage androgenique enframe impuissance, osteoporose 
et fatigue, son administration intermittente permettrait d'en 
diminuer les effets secondaires. Un autre objectif serait de 
retarder I’apparition de I’hormonoresistance. Des etudes 
prospectives sont en cours, mais il s’agit d'une therapeutique 
non encore validee et qui ne recueille pas un consensus. 

Des medicaments agissant sur la signalisation intercellulaire 
des recepteurs de facteurs de croissance sont a I'etude (ex. : 

EGF recepteurs). 

Certaines etudes de vaccination sont a I'etude (p. ex. 
transfection de peptides specifiques des cellules de cancer de 
prostate). 

est d’obtenir un taux quasiment nul de testosterone. L’effi- 
cacite sur la douleur et les symptomes est majeure, car 
moins de 20 % des cancers de la prostate sont hormono- 
resistants de maniere primaire. Le role de l’hormonosup- 
pression sur la survie globale des patients metastatiques 
n’est toutefois pas majeur. En effet, une seule etude a mon- 
tre que le traitement d’hormonosuppression precoce ame- 
liorait la survie de quelques mois. 1 Ainsi, il est recommande 
de traiterles malades des qu’ils deviennent metastatiques, il 
n’estpas prouve qu’ils benefident d’une hormonosuppres- 
sion lorsqu’elle est entreprise des l’augmentation de l’anti- 
gene specifique de la prostate (PSA) sans able visible. 

Des etudes ont ete menees pour savoir si le blocage 
androgenique complet (agoniste LH-RH assode a un anti- 


androgene) apportait un benefice (Unique symptomatique 
ou de survie : aucune preuve n’est obtenue, un blocage sim- 
ple par castration chirurgicale ou chimique est suffisant 2 

Lorsqu’un patient a ete traite par l’association castra- 
tion et anti-androgenes et qu’on observe un echappement 
(augmentation du PSA et [ou] des douleurs) il est montre 
que l’arret de l’anti-androgene corrige temporairement 
ces anomalies dans un tiers des cas : c’est le « syndrome de 
retrait des anti-androgenes ». 3 

Acquisition de I'hormonoresistance 

Il s’agit d’un phenomene constant qui s’exprime biolo- 
giquement (elevation du PSA) et cliniquement (augmen- 
tation du nombre des metastases et des douleurs) apres 
un delai median de 2 ans, alors que l’hormonosuppres- 
sion est maintenue et que la testosteronemie est effron- 
dree. Le mecanisme est complexe et fait intervenir des 
modifications de structure et d’expression des recepteurs 
androgeniques, des modifications de la signalisation 
intracellulaire et l’interaction avec d’autres voies de trans- 
duction du signal. 4 

LE CANCER EST HORMONORESISTANT 

L’acquisition de I’hormonoresistance est un tournant 
majeur de la maladie, aucun traitement ne modifiant la 
survie. L’objectif de la prise en charge est done une ame- 
lioration de la qualite de vie et des symptomes. 

Les outils therapeutiques 

Us sont resumes dans le tableau 2. 


Traitement hormonal du cancer de la prostate : mecanismes d’action et effets secondaires 


MEDICAMENTS 

MECANISME D'ACTION 

COMPLICATIONS 

1 Agonistes LH-RH 

Triptoreline (Decapeptyl) 

Leuproreline (Enantone) 

Busereline (Bigonist) 

Gosereline (Zoladex) 

Retrocontrole negatif de la secretion pulsatile 
de LH-RH 

Flare-up (exacerbation transitoire) 

Impuissance 

Bouffees de chaleur 

1 Anti-androgenes non steroi'diens 

Flufamide (Eulexine, Prostadirex) 
Nilutamide (Anandron) 

Bicalufamide (Casodex) 

Blocage competitif des androgenes 
sur les recepteurs 

Diarrhee 

Cytolyse hepatique 

Fibrose pulmonaire 

Hemeralopie 

1 Anti-androgenes steroi'diens 

Acetate de cyproterone (Androcur) 

Idem 

Gynecomastie 

1 CEstrogenes 

Diethylstilbestrol (Distilbene), 
fosfestrol phosphate (Honvan) 

Inhibition LH 

Inhibition 5a-reductase 

Impuissance 

Gynecomastie 

Thrombo-embolies 
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La radiotherapie 

Elle est pratiquement toujours active sur les douleurs, 
mais il faut que les zones douloureuses soient limitees. 

Radiopharmaceutiques (curietherapie metabolique) 

Deux produits sont utilises : le strontium et le samarium. 
Ces isotopes, a visee therapeutique, permettent de reduire 
les douleurs dans 40 % des cas pendant plusieurs semaines. 
Le seul risque est la thrombocytopenie (5 % des cas). L’indi- 
cation est constituee par des douleurs osseuses diffuses. 5 

Chimiotherapie 

En termes d’effets objectifs, la chimiotherapie a peu 
d’activite, et le risque en est la toxicite. En fait, il est mon- 
tre que certains medicaments ont un effet palliatif avec un 
seuil de toxicite raisonnable. Une etude canadienne a 
porte sur la comparaison de la prednisone avec l’associa- 
tion de prednisone et de mitoxantrone. 6 Ce produit est 
une anthracenedione agissant comme agent intercalant, 
peu hematotoxique et de toxicite cardiaque reduite. Il est 
administre en courte perfusion toutes les 3 semaines. 
Mitoxantrone et prednisone entrainent une amelioration 
de la qualite de vie, reduction des douleurs et de la prise 
d’antalgiques chez un tiers des patients au prix de toxici- 
tes minimes. D’autres produits sont actuellement etudies, 
tels que les taxanes (paclitaxel et docetaxel) qui entrai- 
nent des reductions importantes (de fordre de 50 % des 
cas) du PSA, sachant que des etudes sont en cours pour 
demontrer l’impact clinique eventuel. Aucun effet n’est 
observe sur la survie jusqu’a maintenant. 

Hormonotherapie de 2 e et 3 e ligne 

Plusieurs possibibtes sont offertes : anti-androgenes 
steroidiens (acetate de cyproterone) et non steroidiens 
(bicalutamide, flutamide, nilutamide), inhibiteurs des 
aromatases (aminoglutethimide), oestrogenes (diethylstil- 



H3 Mecanisme d'action des traitements hormonaux 

T : testosterone ; 5aR: 5a reductase ; DHT: dihydrotestoste- 
rone ; DHEA: dehydroandrosterone 


Symptomes et moyens therapeutiques 
dans le cancer de la prostate 


SYMPTOMES L0CAUX 

TRAITEMENTS 

Douleur localisee 

Radiotherapie 

Compression medullaire 

Chirurgie 

Radiotherapie 

Compression uretrale 

Resection transuretrale 

Compression ureterale 

Catheterisme ureteral 

Compression des nerfs craniens 

Radiotherapie 

SYMPTOMES DIFFUS 

Douleurs diffuses 

Antalgigues 

Hormonotherapie 

Radiopharmaceutigues 

Chimiotherapie 

Symptomes inflammatoires 

Corticosteroi'des 
Anti-inflammatoires 
non steroidiens 

Fatigue 

Corticosteroi'des 

Progesterone 

Osteoporose 

Biphosphonates, 
calcium, vitamine D3 

Denutrition 

Complements alimentaires 
Corticosteroi'des 

Progesterone 
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bestrol, fosfestrol phosphate). L’effet est, en general, 
transitoire et ne conceme qu’environ 20 % des patients. 

Les principaux problemes cliniques 

Douleurs 

C’est le probleme le plus frequent. La cause peut en 
etre centrale, mais l’origine neuropathique est loin d’etre 
rare. Les traitements antalgiques des douleurs chroniques 
doivent etre entrepris selon les regies classiques. La radio- 
therapie et les traitements medicaux peuvent avoir un 
effet specifique utile pour reduire la douleur. 

Compression medullaire 

L’atteinte vertebrale est observee dans 80 % des cas, et les 
compressions medullaires s’observent chez 6 % des patients. 
Les symptomes essentiels sont : des douleurs localisees 
caracteristiques a irradiation metameiique, des dysesthesies 
dans le meme metamere (syndrome lesionnel), des signes de 
compression medullaire (centrale) entrainant un syndrome 
pyramidal et une paraparesie ou paraplegie. Le mecanisme 
est montre parl’imagerie par resonance magnetique (LRM) : 
osteolyse, recul du mur posterieur de vertebres ou lesion epi- 
durale, extension en hauteur des atteintes, avec un certain 
degre de compression de la moelle. Le traitement est difficile. 
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La radiotherapie est active sur la douleur, plus rarement sur 
les troubles moteurs. La chirurgie est limitee par rextension 
en hauteur des lesions, la difficulte a obtenir une consolida- 
tion, rinfiltration diffuse des epidurites. 7 

Consequences a long terme de I’hormonodepression 

Ces patients castres developpent une osteoporose. Le 
risque ffacturaire, loin d’etre negligeable, est estime a 5 °/o. 
Les lesions metastatiques sont majoritairement osteoblas- 
tiques, mais la combinaison avec des lesions osteolytiques est 
observee dans 30 % des cas. Un traitement specifique de l’os- 
teoporose a un effet utile sur ces complications. De meme, les 
biphosphonates paraissent avoir un effet symptomatique 
utile a la fois sur les symptomes et les evenements osseux. 

Chirurgie osseuse 

L’existence des lesions osteolytiques indique la chirur- 
gie osseuse : vertebrectomie avec consolidation, tiges cen- 
tromedullaires voire prothese totale de la hanche. 8 

L’obstacle vient de la difficulte a estimer la faisabilite 
technique (lesions etendues) et le benefice attendu 
(esperance de vie). Apres chirurgie orthopedique, les 
lesions operees sont en general irradiees. 

Compressions urinaires 

C’est un symptome frequent chez les malades qui n’ont 
pas eu de traitement sur la prostate, parfois apres radio- 
therapie prostatique, rarement apres prostatectomie. La 
retention vesicale est traitee par resection transuretrale de 

Strategic globale de prise en charge 


■ Soins terminaux 
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■•■■■)■ Le cancer de la prostate metastatique est incurable, la survie 
mediane est de 3 ans. 

■■■■■? II est hormonosensible, la suppression androqenique est le 
traitement de base. 

L'hormonoresistance s’acquiert dans 100 % des cas apres une 
mediane de temps de 2 ans. 

■y La majorite des metastases sont osseuses, la symptomatoloqie 
etant la douleur et les compressions neuroloqiques. 

■y L'objectif du traitement est palliatif, avec principalement 
I'amelioration des douleurs et de la qualite de vie. 

■y L’hormonosuppression est introduite des I'apparition de metastases. 

-y Les autres traitements sont introduits lorsqu'il y a de nouvelles 
manifestations cliniques symptomatiques. 

la prostate dont le risque majeur est l’incontinence. Par- 
fois, l’atteinte du trigone entraine une hydronephrose uni- 
ou bilaterale. Un catheterisme endo-ureteral est alors effi- 
cace. Le meilleur moyen de detection de ces complica- 
tions est l’echographie des voies urinaires. 

Atteinte du systeme nerveux central 

Cette atteinte est observee dans moins de 7 % des cas 
d’autopsies. En fait, il s’agit d’un probleme clinique fre- 
quent lie a l’atteinte des structures meningees de la base 
du crane. 5 Toutes les paires craniennes peuvent etre 
atteintes, entramant des syndromes en rapport avec les 
structures de la base du crane atteintes. L’un des sympto- 
mes les plus frequents est l’anesthesie de la houppe du 
menton (atteinte de la branche maxillaire inferieure du 
V). Parfois de veritables syndromes encephalopathiques 
sont observes. Le diagnostic d’atteinte meningee de la 
base du crane est fait par FIRM ; rarement, des cellules 
tumorales sont observees dans le liquide cephalorachi- 
dien. Les corticoides a hautes doses et surtout la radiothe- 
rapie ameliorent ces symptomes. Ces troubles doivent 
etre distingues d’autres troubles, en particulier vasculai- 
res, frequents chez ces malades souvent ages. 

Complications hematologiques 

Une pancytopenie, surtout une anemie et une throm- 
bocytopenic, peuvent etre dues a un envahissement 
medullaire. Un diagnostic doit etre obtenu par preleve- 
ment medullaire, car la pancytopenie peut etre amelioree 
par la chimiotherapie ou les cestrogenes. La coagulation 
intravasculaire disseminee est frequente, soit simplement 
biologique (thrombocytopenie, diminution des facteurs 
V et VIL augmentation des D-dimeres, des produits de 
degradation du fibrinogene et presence de schizocytes) 
ou clinique (epistaxis, purpura, hemorragies viscerales). 10 

En cas de manifestations cliniques, qui peuvent etre 
vitales, un traitement specifique par oestrogenes (fosfestrol 


I Maladie avancee : traitement de premiere ligne 

Blocage androgenique (castration ou agoniste LH-RH) 

I Maladie hormonoresistante : traitement modifie en fonction 


des symptomes 
Traitements generaux 

Hormonotherapie 
de seconde ligne 

- anti-androgenes 

- inhibiteurs d'aromatase 


@ Chimiotherapie 


Traitements specifiques 

Traitements locaux 

- radiotherapie 

- resection transuretrale 

- catheter endo-ureteral 

- chirurgie du rachis 

- chirurgie orthopedique 

@ Medicaments 

- antalgiques 

- biphosphonates 

- calcium et vitamine D3 

- traitement des coagulopathies 

- corticostero'fdes 


© Radiopharmaceutiques 
© Corticosteroi'des + oestrogenes 
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phosphate en intraveineux ou diethylstilbestrol) et l’asso- 
ciation de petites doses d’heparine, de fibrinogene et de 
transfusion de plaquettes est entreprise. L’episode peut 
etre regressif, mais le pronostic est toujours pejoratif. 

Syndrome inflammatoire 

Les malades ayant un cancer avar ice, et apres de multiples 
traitements, ont un syndrome inflammatoire (elevation de la 
vitesse de sedimentation des erythrocytes et de la proteine C- 
reactive). A cet etat terminal, la fievre et la perte de poids sont 
frequentes. Le traitement est symptomatique : corticoides 
(prednisone 0,5 mg/kg) et diethylstilbestrol (1 mg/jour). 

LES PRINCIPES DE LA PRISE EN CHARGE 


La mediane de survie des patients ayant un cancer de la 
prostate metastatique est de 3 ans, elle n’est plus que d’un 
an lorsqu’il est hormonoresistant. Les problemes sympto- 
matiques sont nombreux mais il existe un grand nombre de 
methodes de traitement. II faut les utiliser selon une logique 
qui permet d’en tirer le maximum de benefices. II s’agit 
d’une veritable strategic therapeutique qui s’inscrit dans le 
temps. Les differentes etapes sont resumees dans le 
tableau 3. Le principe est de proposer un blocage hormonal 
lorsque les metastases deviennent patentes, c’est-a-dire 
assez tot, le traitement de suppression hormonale etant 
maintenu lorsque l’hormonoresistance est acquise, car elle 
est toujours partielle. Ulterieurement, la decision de modi- 
fication de traitement n’est prise que lorsqu’il y a une modi- 
fication (une aggravation) symptomatique. La valeur du 
PSA ne constitue pas le critere decisionnel de changement 
de traitement. Les traitements antalgiques doivent etre sys- 
tematiquement presents, la radiotherapie systematique- 
ment proposee en cas de douleur locale. Les douleurs dif- 
fuses requierent un traitement medical moins focalise, 
radiopharmaceutique et chimiotherapique. Les problemes 
urologiques doivent etre toujours recherches et traites. 
L’ensemble des autres problemes doit etre envisage dans 
une strategic de prise en charge globale des patients. Cela 
doit s’inscrire dans deux contextes particuliers a cette ma- 
ladie. Le premier est celui de la prise en charge a domicile 
qui doit toujours etre privilegiee. Le second est celui de 
l’age de ces patients (la moitie sont ages de plus de 70 ans) 
necessitant une approche geriatiique. 11 L’evaluation geria- 
trique permet une approche globale de l’etat de sante du 
patient en introduisant les dimensions socioculturelles, 
financieres et spirituelles, la recherche d’une dependance, 
d’une perte d’autonomie, de syndromes geriatriques, de 
troubles de Fhumeur et de la cognition et d’une denutri- 
tion. Cette evaluation permet de proposer un programme 
d’interventions integre au traitement du cancer. C’est une 
maladie chronique dont le traitement est palliatif, son but 
etant d’ameliorer la qualite de vie. ■ 

Les auteurs remercient Madame Josiane Popescu de son aide a la preparation 
du manuscript. 


SUMMARY Metastatic prostate cancer 

Metastatic prostate cancer is an uncurable disease. Treatment is 
only palliative. Median survival of patients is 3 years. Prostate 
cancer is an hormonodependent cancer, androgen blockade is the 
most active treatment. However hormone resistance occurs after a 
median interval of 2 years. The major symptom is pain, others are 
urinary obstruction, neurological complications of bone metastases 
and hematological disorders. Androgen deprivation is the first-line 
treatment, impotency and osteoporosis being the main side effects. 
Other treatments are radiotherapy, radiopharmaceutics and 
chemotherapy. The most important treatment issue is guality 
of life. 
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RESUME Cancer metastatique de la prostate 

Le cancer de la prostate metastatique est incurable. Le traitement 
est palliatif. La survie mediane des malades est de 3 ans. 

C'est un cancer hormonodependant, le blocage androgenique est le 
traitement le plus actif. Toutefois une hormonoresistance apparait 
toujours apres un delai median de 

2 ans. Le symptome majeur est la douleur, les autres sont les 
obstructions urinaires, les complications nerveuses des metastases 
osseuses et les troubles hematologiques. La suppression 
androgenique est le traitement de premiere ligne, dont les effets 
secondaires principaux sont I'impuissance et I'osteoporose. 

Les autres traitements sont la radiotherapie, les 
radiopharmaceutiques et la chimiotherapie. L'objectif principal 
de la therapeutique est la qualite de vie. 
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